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               【研究の目的】
 Eps七ein-Barr virus (EBV) は全人類の 90%が感染しており, Bリンパ球がその感染の持続お
 よび複製の場であると考えられている。 In vitro では EBV はBリンパ球を高率に Transforma-
 tionするが, (1ymphoblastoid cell line, LCL), EBV は細胞傷害性丁リンパ球の標的となる蛋
 白を幾つか持っているため, 生体内では EBV 陽性Bリンパ球は増殖が抑制され, その数も小数
 を保っていると信じられている。 免疫不全の状態の個体では, 高率に 1ymphoproliferative
 disorder を発症 し, その腫瘍細胞のウイルス蛋白の発現のパターンは LCL と酷似 している。 免
 疫不全のない個体でもホジキ ン病や上皮系腫瘍の一部に EBV は陽性であるが, その場合にはこ
 れらの腫瘍は免疫学的反応を伴っているのが通常である。 すなわち, EBV 陽性腫瘍の成立は生
 体側の免疫学的反応と腫瘍の増殖能力, 逃避能力のせめ ぎあいの結果と考え られる。 本研究 は,
 人体の EBV 陽性胃癌を材料と し, EBV 陽性腫瘍組織内での免疫反応を詳しく検討することを目
 的とす る。
             【研究の方法および結果】
 1) EBV 陽性胃癌の免疫反応の組織学的研究
 114 例の手術標本と, 121 例の Group 5と診断された胃生検標本から, Epstein-Barr virus
 encoded RNA (EBER) をプローブとした in si七u hybridiza七ion を行い EBV 陽性胃癌 25 例,
 EBV 陰性胃癌 38 例を無作為に抽出した。 EBV 陽性胃癌の特徴を明らかにするために, 種々の
 抗体を用 いて, EBV 陽性の胃癌細胞と浸潤する免疫担当細胞について免疫組織学的に検討 した。
 EBV 陽性胃癌細胞は, EBV 陰性胃癌に比べ, ICAM-1 などの接着因子や Fas抗原を顕著に発現
 しており, 免疫学的に活性化した状態にあると考えられた。 浸潤する免疫担当細胞の中で, CD8
 陽性丁リンパ球は EBV 陽性胃癌に有意に多く認められた。 また増殖関連抗原である ki-67 と
 CD8の二重染色を行ったところ, 陽性率も極めて高いことより, EBV 陽性胃癌では CD8 陽性リ
 ンパ球が局所において活発に増殖 していることが明らかになった。 また免疫染色および免疫電顕
 法によ り, これらの CD8 陽性リンパ球は perfo血 顆粒を有してお り, cytotoxic T ce11 の性格
 を持つことも明らかになった。 しかしこのような CD8 陽性細胞の浸潤がありながらも, 腫瘍は
 増殖を続けていることより, EBV 陽性胃癌には何らかの生体免疫からの逃避機構があるのでは
 ないかと推定された。
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 2) EBV 陽性悪性腫瘍の †CR receptor の解析
 EBV 陽性胃癌に浸潤する CTL が腫瘍特異的な抗原を認識しているのか, あるいはその他の増
 殖要因によって非特異的に増殖 しているのか, なぜT ce11 は腫瘍を排除することができないの
 かな どの点について明らかにするために, TCR の解析を試みた。
 EBV 陽性胃癌3例と上咽頭癌3例の腫瘍組織より RNA を抽出, T cell receptor のVβの
 cDNAlibrary を作成 し, それぞれについてランダムに最低 40 クローンの CDR3 領域の塩基配列
 を決定した。 またコントロールとして, 同一患者の正常部胃粘膜2例よりT cell receptor の
 1ibrary を作成し, 同一の検討を行った。 その結果, EBV 胃癌一例の腫瘍部においてのみ5つの
 同一の塩基配列を有するクローン (12.5%) が認められ, 一方コントロールの正常部胃粘膜には
 同一のクローンは認められなかった。 また, それぞれVβfamily の出現頻度を腫瘍部と正常部
 胃粘膜で比較すると, Vβ13 family の有意な増加が認められた (p<0.001)。
 以上より, EBV 関連悪性腫瘍では何らかの腫瘍抗原を認識したと思われる CTL の clonal
 expansion はごく小数であ り, むしろ Vβ 13 family の polyclona1 な増加を生じるような要因の
 存在が示唆された。 細菌, ウイルスなどの Superantigen はT cell の一部のVβfamily を増殖さ
 せるが, それらは抗原を認識 しているのではないので細胞障害能を持たない。 仮にそのようなも
 のが EBV 関連悪性腫瘍において発現 しているならば, 腫瘍細胞が局所的にT ce11 の攻撃を逃れ
 ている点 も説明できるよう に思われた。
 営.・
               【今後の展望】
 EBVの superantigen の存在を示唆する論文はいくつかあり, その中で, Transfromed B ce11
 と末梢丁リンパ球を培養する実験系では, Vβ 13T リンパ球の活性化が認められ, 我々 の得た結
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 そこでなぜT cell は腫瘍を排除することができないか明らかにするために, TCR の解析を試
 みた。 その結果, EBV 関連悪性腫瘍では何らかの腫瘍抗原を認識したと思われる CTL の clonal
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 以上, EBV 陽性腫瘍内で免疫反応機構の一端を解明 したオリジナリティの高い論文で, 学位
 論文に十分に値する もの と判断された。
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